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脂質異常症の治療薬




• 動脈硬化 arteriosclerosis 
• 血清脂質serum lipid 
– 血漿リポタンパク質plasma lipoprotein 
– アポリポタンパク質apolipoprotein 
– リポタンパク質の代謝; HDLの質、probucol  
• 主な脂質異常症治療薬 
– ナイアシンNiacin（ニコチン酸Nicotinic acid) 
– Fibric acid derivatives 
– Statins:HMG-CoA reductase inhibitors 
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・高脂血症 hyperlipidemia治療薬 
 「脂質異常症dyslipidemia」  #66 ～97 
 
・痛風goutとその治療薬    #98 ～122 
      allopurinolの機序に惹かれて薬理学者になろうとしました。 
・関節リウマチrheumatoid arthritisの治療薬 
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20130510 分子薬理学分野 柳澤輝行 
National Library of Medicine - Medical Subject Headings 2011 MeSH 
Nutritional and Metabolic Diseases [C18]      
   Metabolic Diseases [C18.452]      
      Lipid Metabolism Disorders [C18.452.584]      
      Dyslipidemias [C18.452.584.500]     
     Hyperlipidemias [C18.452.584.500.500]  +    
     Hypolipoproteinemias [C18.452.584.500.875]  +    
     Smith-Lemli-Opitz Syndrome [C18.452.584.500.937]    
  Lipid Metabolism, Inborn Errors [C18.452.584.562]     
  Lipodystrophy [C18.452.584.625]  +     
  Lipidoses [C18.452.584.687]  +     
   Lipomatosis [C18.452.584.718]  +     









高コレステロール血症 総コレステロール ≧220 mg/dL 
高LDLコレステロール血症 LDLコレステロール ≧140 mg/dL 
低HDLコレステロール血症 HDLコレステロール ＜40 mg/dL 
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1. Structural stability 
2. Ligands in lipoprotein-receptor interactions 
3. Cofactors in enzymatic processes 
















エゼチミブ 腸管からのコレステロール吸収・再吸収抑制 LDL･VLDL低下,  肝機能障害  









Yamashita S. J Atheroscler Thromb. 2010;17(5):436-51.  
抗糖尿病作用 
REVERSE CHOLESTEROL TRANSPORT 
ABCA1 ABCG1 
ApoA-Ⅰ 
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Anti-oxidative Function of HDL↑ Cholesterol efflux↑ 
Anti-oxidatint of LDL↑ ③ 




SR-B1  ↑ 
LDL 
Macrophage 







① Matsuzawa Y, et al; Am J Cardiol 1988  




Nicotinic acid (Niacin)の作用機序 
ai b g 
GPR109A (PUMA-G/HM74A)=NAR 





hormone-sensitive lipase (HSL) 






triacylglycerol  (TAG) 
hormone-sensitive lipase (HSL) 
adipose triacylglycerol lipase (ATGL) 















Nicotinic acid (Niacin)の作用機序 
↓ 
Lipid droplet 脂肪滴 
TAG synthesis ↓ 


















Fibric acid derivatives 
eg, genfibrozil, fenofibrate; colesevelam (+ type 2 DM) 
Ligands for peroxisome proliferator-activated receptor a 
Transcription 
- increase LPL activity 
- stimulate fatty acid oxidation 
- reduce apo C-III expression 
- stimulate apo A-I and apo A-II expression 














Espenshade PJ: J Cell Sci 2006;119:973-976 
doi:10.1242/jcs02866 




element-binding protein e.g. LDL受容体 












Structural analogue of the HMG-CoA intermediate 







































Bile acid-binding resins 
cholestyramine, colestipol; colesevelam (+ type 2 DM) 
highly positively charged and bind negatively charged bile acids 
depletes bile acids pool in liver 
+ + + 
+ 



















→Ch減少 in liver→LDL受容体増加→血中LDL減少 
Ezetimibe 
Prevents absorption of 
1) Dietary cholesterol 
2) Cholesterol excreted in bile 
→Ch減少→LDL受容体増加→血中LDL減少 






Niemann-Pick C1-Like 1 protein (NPC1L1)の局在 
In situ hybridization Immunohistochemistry 











エゼチミブ 腸管からのコレステロール吸収・再吸収抑制 LDL･VLDL低下,  肝機能障害  
      HDL上昇 
HDLの質↑ 
残された冠動脈疾患発症リスク（海外データ） 



























































10mg 10mg 20-40mg 20mg 




Beyond LDL-cholesterol (Residual risk) 
● 高血圧 
● 糖尿病 
● メタボリックシンドローム（MetS)  
● 低HDL-C血症 
● 高TG血症・食後高脂血症 
● 炎症 
● 喫煙 
